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"Derives de sulfonamides benzeniques et leurs utilisations" 

La presente invention est relative a de nouveaux derives de 
sulfonamides benzeniques et a leurs sels non toxiques ainsi qu'a leurs 
utilisations therapeutiques. 
15 Les nouveaux derives de sulfonamides benzeniques, suivant 

I'invention, sont representes par la formule generate (I) : 



Y, Z 

20 ta J^s s °2**— "-t 2 -r 2 (i) 



25 dans laquelle : 

X represente un groupe nitro, cyano, trifluorom§thyle f 
carboxy, halog6no, eventuellement radioactif, alcoxy de 1 a 8 atomes de 
carbone, alkyle de 1 a 8 atomes de carbone, alkylsulfone de 1 a 8 atomes 
de carbone, carboxamide ou ester carboxylique d'alcool aliphatique de 1 a 
30 8 atomes de carbone; 

Y 1 represente un groupe amine secondaire ou tertiaire, du 
soufre ou de I'oxygene; 

Y 2 represente un groupe -NH, de Tazote ou de I'oxygene; 

Z represente de I'oxygene, du soufre, -N-CN ou -CH-N0 2 ; et 
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R 1 et R 2 , qui peuvent etre identiques ou differents, repre- 
sentent chacun independamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie, 
sature ou insature, de 1 a 12 atomes de carbone, un groupe alicyclique, 
sature ou insature, de 3 a 12 atomes de carbone, eventuellement 
5 radioactif, un groupe aryle, substitue ou non par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C r C 4 , alkyloxy en C r C 4 , nitro, cyano, trifluoromethyle, carboxy 
et halogene, ou un groupe arylalkyle, 

ou bien R 1 et/ou R 2 torment avec et/ou Y 2 un groupe 
heterocyclique de 5 a 7 chamons, sature ou insature, 
10 La presente invention se rapporte egalement aux sels de 

ces derives, couverts par cette forrnule (I), par addition de bases non 
toxiques, par exemple aux sels sodiques et potassiques, aux sels avec un 
acide organique, comme un acide amine tel que la lysine, I'arginine, par 
exemple. 

15 Lorsque, dans la forrnule generale (I), on a un atome de 

carbone asymetrique (tel que par exemple dans le cas ou R 1 et/ou R 2 
represented un groupe arylalkyle), I'invention se rapporte aussi bien aux 
isomeres optiques purs qu'au melange racemique. 

Des classes preferees de composes suivant la forrnule (I) 

20 sont, notamment, celles dans laquelle le X represente un groupe nitro, 
cyano, trifluoromethyle, carboxy, fluoro, chloro, bromo, iodo, methyle, 
methoxy ou methylsulfone, Y 1 represente un groupe -NH, Y 2 represente 
un groupe -NH ou un atome d'oxygene et R 1 et R 2 representent chacun 
independamment un groupe methyle, ethyle, butyle, tert-butyle, propyle, 

25 isopropyle, pentyle, hexyle, heptyle, octyle, decyie, amyle, cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, 
cyclododecyle, 2-cyclohexenyle, m-toluyle, o-toluyle, p-toluyle, phenyle, 
allyle, adamantyle, norbornyle, caproyle, 3-carboxyphenyle, 2,3- 
dimethylphenyle, 2,4-dimethylphenyle, 2,5-dimethylphenyle, 2,6-dimethyl- 

30 phenyle, 3,4-dimethylphenyle, 3,5-dimethylphenyle, 2,4,6-trimethyl- 
phenyle, furfuryle, benzyle ou 1-phenylethyle. 

Une autre classe preferee de ces composes est celle dans 
laquelle R 2 et Y 2 forment un groupe homopiperidino et celle dans laquelle 
Ri et Y-) forment un groupe morpholino ou homopiperidino. 
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Encore une autre classe particulierement interessante est 
celle constitute par les derives radioactifs de I'invention, et notamment les 
derives dans lesquels X represente de I'iode radioactif, tel que le 126 l et 
ses isotopes radioactifs 125 l et 131 1, et ceux dans lesquels represente 
5 un groupe alicyclique sature ou insature avec un hydrogene tritie en 
positions 2 et 3 du cycle. 

Comme on le verra ci-apres d'une manure plus detaillee, 
les derives repondant a la formule (I) s'averent tres utiles dans la 
prevention et/ou le traitement des maladies impliquant le thromboxane A 2 

10 a differents niveaux, et notamment dans les domaines cardio-vasculaires 
et sanguins, pulmonaires, de la reproduction et renaux. lis constituent 
egalement un excellent outil pharmacologique radiomarque des 
recepteurs au thromboxane A 2 . 

La presente invention concerne, par consequent, egalement 

15 Tutilisation de ces derives de sulfonamides benzeniques et leurs sels pour 
la fabrication de medicaments pour le traitement et/ou la prevention des 
maladies impliquant le thromboxane A 2 ainsi que comme outils 
pharmacologiques radiomarques des recepteurs au thromboxane A 2 et 
des compositions pharmaceutiques contenant ces derives, ces derniers 

20 ou leurs sels etant utilises seuls ou en combinaison avec des excipients 
et/ou d'autres agents therapeutiques ayant une activity similaire ou 
differente. 

Les composes actifs de I'invention peuvent etre administres, 
suivant Pinvention, sous forme d'une composition pharmaceutique, en 
25 association avec differents excipients pharmaceutiques et cela par voie 
orale, parenteral, rectale et topique. 

Pour Tadministration orale, on utilisera des dragees, 
granules, tablettes, capsules, solutions, sirops, Emulsions et suspensions 
contenant des excipients ou additifs classiques en pharmacie clinique. 
30 Par voie parenteral, les sels des produits actifs pourraient 

etre administres en solution aqueuse par exemple. 

Pour I'administration par voie rectale, on utilisera des 
suppositoires et, par voie topique, des lotions, onguents, pommades, 
aerosols ou n6buliseurs. 
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Les produits actifs peuvent etre utilises seuls ou en 
combinaison avec d'autres produits actifs ayant une activite similaire ou 
differente. 

Parmi les composes qui donnent, au point de vue 
5 pharmaceutique, des resultats particulierement interessants, il y a lieu de 
retenir ceux dans la formule (I), dans laquelle X represente un groupe 
N0 2 ou iodo, 

Y<\ represente un groupe amine secondare, 

Y 2 represente un groupe -NH, 
10 Z represente un groupe oxygene, soufre ou -N-CN, 

et represente un groupe metatoluyle, cyclohexyle, cyclo- 

heptyle ou cychlohexen-2-yle, et 

R 2 un groupe isopropyle, tert-butyle, pentyle ou homo- 

piperidino, 

15 et de citer tout particulierement les composes : 

N-[(2-metatoluylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]N f -isopropyl uree, 
N-[(2-cyclohexylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]N'-tert-butyl uree, 
N-cyano-N-[(2-metatoluylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]homopiperidino- 
amidine, 

20 N-[(2-cycloheptylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]N'-cyclohexyl thiouree, et 
N-[(cyclohexen-2-yl)-5-iodobenzene)sulfonyl]N'-pentyl uree. 

On donne ci-apres les definitions et explications relatives a 
la synthese des derives de Tinvention. 

L'evolution de la plupart des reactions est suivie par 
25 chromatographie sur couche mince (C.C.M.). Les plaques sont 
constitutes de feuilles d'aluminium recouvertes de gel de silice 6OF254 
(Merck®). La plaque est examinee aux rayons ultraviolets a 254 ou 
362 nm. 

Les analyses elementaires (C, H, N, S) ont ete realisees et 
30 correspondent & la formule theorique (+/-0,4%). Les spectres IR et 
[ 1 H]-RMN sont en accord avec les formules propos6es. 

Les analyses elementaires (C, H f N t S) ont ete determinees 
sur un analyseur Carlo Erba EA 1108. 
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Les spectres infrarouges des differentes substances (1 mg) 
ont ete enregistres a I'aide d'un FT-IR Perkin-Elmer 1750 sous forme de 
pastilles de KBr (250 mg). 

Apres dissolution dans le DMSO deuterie, le spectre 
5 RMN- 1 H des differentes molecules est enregistre sur un appareil 
Bruker 400. 

Les points de fusion des molecules obtenues ont ete 
determines sur un appareil Buchi-Tottoli. 

Les composes de formule generate (I) peuvent etre obtenus 
10 aisement de plusieurs manieres differentes resumees dans les schemas 
de synthese ci-apres. 
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Schema 1 
Derives nitrobenzeniaues 




I0 2 NH 2 



sulfonylcyanoguanidines 
ou 

sulfonylnitroethenes 
ou 

sulfonylurees 
ou 

sulfonylthiourees 
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La 2-chloro-5-nitroaniline est diazotee a une temperature 
comprise entre 0 et 10°C. Le sel de diazonium forme est substitue en 
presence de sels cuivreux (catalyseur) par de Tanhydride sulfureux pour 
generer le sulfochlorure qui en presence d'ammoniaque forme le 2-chloro- 
5 5-nitrobenzenesulfonamide correspondant. Le chlore est ensuite substitue 
par une amine adequate. 

Les fonctions sulfonylurees, thiourees, cyanoguanidines et 
nitroethenes adequates s'obtiennent par condensation de reactifs choisis 
(isocyanates pour les sulfonylurees ou isothiocyanates pour les 
10 sulfonylthiourees) ou prepares [N-cyano-N'-alkyl (ou aryl)carbamimi- 
dothioate de S-methyle pour les sulfonylcyanoguanidines et 1-alkyl (ou 
aryljamino-l'-methylthio^-nitroethylene pour les sulfonitroethenes] sur le 
sel sodique de sulfonamide obtenu par reaction avec exactement 
1 equivalent de soude. 
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Schema 1 (suite) 
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1.1.) 2-Chloro-5-nitrobenzenesulfonamide 

D'une part, on sature 160 ml d'acide acetique glacial en S0 2 
durant 5 heures (solution A), d'autre part, 10 g de 2-chloro-5-nitroaniline 
sont dissous dans 40 ml d'acide chlorhydrique 12 N et 100 ml d'acide 
5 acetique glacial (solution B). Cette solution est refroidie jusqu'a atteindre 
une temperature voisine de 0 a -5°C. Enfin, on dissout 7 g de nitrite 
sodique dans 10 ml d'eau (solution C). La solution C est ajoutee goutte a 
goutte a la solution B pour former le sel de diazonium. La temperature doit 
etre maintenue vers -5°C. 4 g de CuCI 2 sont dissous dans 10 ml d'eau 

10 (solution D). La solution D est ajoutee a la solution A et agitee 2 minutes. 
Un precipite de Cu 2 CI 2 apparait. La solution de diazonium est ensuite 
ajoutee prudemment et sous agitation a cette suspension puis 180 g de 
glace sont additionnes au milieu reactionnel. Le precipite de chlorure de 
sulfonyle est recueilli rapidement sur filtre, lave a Peau glacee et 

15 additionne sous agitation a une solution prealablement refroidie, 
constitute de 50 ml d'ammoniaque concentre et de 100 ml d'eau. Apres 
filtration, le filtrat est clarifie au charbon, puis concentre sous pression 
reduite. Le pH est ajuste a 5-6 par de Pacide chlorhydrique 10 N. Apres 
refroidissement, le sulfonamide est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. 

20 II est eventuellement recristallise dans le methanol. 
Rendement : 50-60%. 

Point de fusion : 178°C 
Poids moleculaire : 236,62 (C 6 H 5 CIN 2 0 4 S) 

25 1.2.) 2-Alkyl (ou arvDamino-5-nitrobenzenesulfonamides 

10 g de 2-chloro-5-nitrobenzenesulfonamide prepare en 
1.1.) sont mis en solution dans 50 ml de 3-chlorotoluene avec 15 ml 
d'amine. On chauffe environ 3 heures a reflux, sous azote. La reaction est 
suivie par chromatographie en couche mince. Au terme, la solution est 

30 filtree a chaud, puis concentree sous pression reduite. Le residu est repris 
par une solution de soude a 2% et purifiee au charbon. On amene a pH 1 
par de Pacide chlorhydrique 2N. La suspension est extraite trois fois par 
100 ml d'ether diethylique. L'ether est evapore sous pression reduite. Le 
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residu est repris par une solution de soude a 2%, puis clarifie au charbon 
et amene a pH 7,5-8 par de I'acide chlorhydrique 5N. 

Le precipite de 2-alkyl (ou aryl)amino-5-nitrobenzene- 
sulfonamide est recueilli sur filtre, lave et recristallise dans le methanol. 

1.3. ) Sulfonylureas 

N-r(2-alkvl (ou arvhamino-5-nitrobenzene)sulfonvn N'-alkvl (ou arvH urees 
On dissout 0,01 mole de sulfonamide approprie prepare en 
1.2.) dans 30 ml d'un melange eau-acetone (50/50 vol/vol). Apres avoir 
additionne un equivalent de soude (solution a 10%), on ajoute 0,02 mole 
d'isocyanate adequat. Pour les isocyanates peu volatils (P.E. >90°C), la 
solution est portee a reflux sous agitation alors que pour les isocyanates 
volatils (isopropyl-, ethyl-, methylisocyanate), la solution est mise sous 
agitation a temperature ambiante. La progression de la reaction est suivie 
par chromatographie sur couche mince. Au terme, le milieu reactionnel est 
evapore sous depression, le residu est repris par 100 ml de soude a 2%. 
Cette solution est extraite trois fois par 150 ml d'ether diethylique puis 
clarifiee au charbon. La phase aqueuse est amenee a pH 7,5 par de 
I'acide chlorhydrique 2N. La sulfonyluree qui precipite est recueillie sur 
filtre, lavee a I'eau et sechee. Le produit est eventuellement recristallise 
dans I'alcool dilue. 

Exemples de composes prepares suivant ce procede (Tableau 1) : 
n° s 1; 2; 3; 14; 15; 19; 21; 22; 23; 24; 25; 26; 28; 29; 30; 31; 32; 33; 34; 
35; 36; 37; 47; 51; 52; 53; 54; 55; 57; 58; 59; 60; 61; 62; 63; 64; 65; 66; 
67; 68; 69; 70; 72; 83; 85; 86; 87; 88; 89; 90; 92; 93; 94; 95; 96; 97; 98; 
99; 100; 101; 102; 103; 105; 106; 107. 

1.4. ) Sulfonvlthiourees 

N-r(2-alkvl (ou arvnamino-5-nitrobenzene)sulfonvn N'-alkvl (ou arvl) 
thiourees 

On dissout 0,01 mole de sulfonamide approprie prepare en 
1 .2.) dans 30 ml d'un melange eau-acetone (50/50 vol/vol). Apres avoir 
additionne un equivalent de soude (solution a 10%), on ajoute 0,02 mole 
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cTisothiocyanate adequat Pour les isothiocyanates peu volatils 
(P.E. >90°C), la solution est portee a reflux sous agitation alors que pour 
les isothiocyanates volatils (isopropyl-, ethyl-, methylisothiocyanate), la 
solution est mise sous agitation a temperature ambiante. La progression 
5 de la reaction est suivie par chromatographie sur couche mince. Au terme, 
le milieu reactionnel est evapore sous depression, le residu est repris par 
100 ml de soude a 2%. Cette solution est extraite trois fois par 150 ml 
d'ether diethylique puis clarifiee au charbon. La phase aqueuse est 
amenee a pH 7,5 par de Pacide chlorhydrique 2N. La sulfonylthiouree qui 
10 precipite est recueillie sur filtre, lavee a I'eau et sechee. Le produit est 
eventuellement recristallise dans I'alcool dilue. 

Exemples de composes prepares suivant ce precede (Tableau 1) : 
n° s 12; 13; 16; 17; 18; 38; 39; 40; 41; 42; 43; 44; 45. 

15 

1.5.) Sulfonvlcvanoquanidines 

1.5.1. ) N-cvano-N'-alkyl (ou aivDcarbamimidothioates de S-methyle 

On fait reagir 0,05 mole de N-cyanodithioiminocarbonate de 
dimethyle avec 0,075 mole d'amine adequate dans 10 ml d'ethanol. Cette 
20 solution est portee a reflux pendant 15 a 20 heures (pour les amines 
volatiles, la reaction se deroulera a temperature ambiante). La 
progression de la reaction est suivie par chromatographie sur couche 
mince. Au terme, la solution est refroidie sous eau glacee et le precipite 
recueilli sur filtre, puis recristallise dans le methanol bouillant. 

25 

1.5.2. ) N-r(2-alkyl (ou arvl)amino-5-nitrobenzene)sulfonyn N'-alkvl 
cvanoguanidines 

On dissout 0,01 mole de sulfonamide approprie prepare en 
1.2.) dans 5 ml d'un melange eau-acetone (50/50 vol/vol) puis on ajoute 
30 0,01 mole de soude (solution a 10%). Cette solution est mise sous 
agitation 10 minutes puis concentree sous pression reduite. Le residu 
(sulfonamidate) est solubilise dans un melange constitue de 3 ml de 
dioxane et 2 ml de dimethylformamide puis additionne de 0,015 mole de 
N-cyano-N'-alkylcarbamimidothioate de S-methyle ad§quat prepar6 en 
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1.5.1. ). Cette solution est portee a reflux sous agitation. La progression de 
la reaction est suivie par chromatographic sur couche mince. Au terme de 
la reaction, la solution est concentree sous pression reduite puis 
additionnee de 100 ml de soude a 2%. Cette solution est extraite trois fois 

5 par 150 ml d'ether diethylique puis clarifiee au charbon. La phase 
aqueuse est amenee a pH 7,5 par de I'acide chlorhydrique 2N. Le 
precipite est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. Le produit est 
eventuellement recristallise dans le methanol. 
C.C.M. : acetate d'ethyle 13/cyclohexane 7. 

10 

Exemples de composes prepares suivant ce procede (Tableau 1) : 
n° s 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 20; 56; 84. 

1.6.) Sulfonvlnitroethenes 
15 1.6.1.) 1-Alkvl fou arvnamino-l'-methvlthio^-nitroethvlenes 

On fait reagir 0,05 mole de 1,1'-bis(methylthio)-2- 

nitroethylene avec 0,075 mole d'amine adequate dans 10 ml d'ethanol. 

Cette solution est portee a reflux pendant 15 a 20 heures (pour les amines 

volatiles, la reaction se deroulera a temperature ambiante). La 
20 progression de la reaction est suivie par chromatographie sur couche 

mince. Au terme, la solution est refroidie sous eau glac6e et additionnee 

de 30 ml d'eau. Le precipite obtenu est recueilli sur filtre, puis recristallise 

dans le methanol bouillant. 

C.C.M. : acetate d'ethyle 8/ether de petrole PE 40/60 12. 

25 

1.6.2. ) 1-Alkvl (ou aryl)amino-1'-[2-alkvl (ou arvl)amino-5'-nitrobenzene- 
sulfonamidol-2-nitroethylenes 

On dissout 0,01 mole de sulfonamide approprie prepare en 
1.2.) dans 5 ml d'un melange eau-acetone (50/50 vol/vol) puis on ajoute 
30 0,01 mole de soude (solution a 10%). Cette solution est mise sous 
agitation 10 minutes puis concentree sous pression reduite. Le residu 
(sulfonamidate) est solubilise dans un melange constitue de 3 ml de 
dioxane et 2 ml de dimethylformamide puis additionne de 0,015 mole de 
1-alkyl (ou aryOamino-l'-methylthio^-nitroethylene adequat prepare en 
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1.6.1). Cette solution est portee a reflux sous agitation. La progression de 
la reaction est suivie par chromatographie sur couche mince. Au terme de 
la reaction, la solution est concentree sous pression reduite puis 
additionnee de 100 ml de soude a 2%. Cette solution est extraite trois fois 
5 par 150 ml d'ether diethylique puis clarifiee au charbon. La phase 
aqueuse est amenee a pH 7,5 par de I'acide chlorhydrique 2N. Le 
precipite est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. Le produit est 
eventuellement recristallise dans le methanol. 
C.C.M. : acetate d'ethyle 8/etherde petrole PE40/60 12. 

10 

Exemple de compose prepare suivant ce procede (Tableau 1) : 
n° 11. 

1.7.) Sulfonvlcarbamates 

15 2-Alkvl fou arvl)amino-5-nitrobenzenesulfonvlcarbamates d'ethvle 

On met en solution 0,01 mole de sulfonamide prepare en 
1.2.) dans 10 ml de pyridine anhydre. Sous agitation, on ajoute goutte a 
goutte un large exces (10 ml) de chloroformiate d'ethyle. L'evolution de la 
synthese est suivie par chromatographie sur couche mince. Au terme de 

20 la reaction, environ 15 minutes apres avoir ajout6 le chloroformiate, la 
solution est evaporee sous pression reduite et le residu repris par 100 ml 
de soude a 2%. Apres deux extractions par 150 ml d'ether diethylique, la 
solution alcaline est clarifiee au charbon puis neutralisee a pH 6,5 par de 
I'acide chlorhydrique 2N. Le carbamate precipite est recueilli, lave § I'eau 

25 et seche sous vide. 

Rendement : 75%-88% 

C.C.M. : acetate d^thyle, methanol et triethylamine 18/2/1. 

Exemple de compose prepare suivant ce proced§ (Tableau 1) : 
30 n° 50. 
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Schema 2 

Derives de benzonitriles et d'acide benzofque 
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L'acide 4-chloro-3-sulfamoylbenzoTque est mis en reaction 
avec le chlorure de thionyle pour former le chlorure d'acide qui, en 
presence d'ammoniaque, genere le carboxamide correspondant. Ce 
dernier est deshydrate en presence d'anhydride trifluoroacetique. Le 
5 sulfonamide acyle lors de cette reaction est hydrolyse en presence 
d'exactement 2,5 equivalents de soude. Le sulfonamide est ensuite 
regenere a pH acide. Le chlore est alors substitue par une amine 
adequate. La fonction sulfonyluree s'obtient par condensation de 
I'isocyanate choisi sur le sel sodique de sulfonamide prealablement 
10 prepare par reaction avec exactement 1 equivalent de soude. La fonction 
carboxylique est ensuite regeneree par hydrolyse alcaline du benzonitrile. 

2.1 .) 4-Chloro-3-sulfamoylbenzenecarboxamide 

On fait reagir 0,01 mole d'acide 4-chloro-3-sulfamoyl- 

15 benzoTque avec 25 ml de chlorure de thionyle. Cette solution est portee a 
reflux pendant 3 heures. Au terme, le milieu reactionnel est concentre 
sous pression reduite, puis additionne de 10 ml de dioxane. Cette solution 
est ajoutee sous agitation a une solution prealablement refroidie 
constituee de 25 ml d'ammoniaque concentre et de 50 ml d'eau. L'exces 

20 d'ammoniaque est elimine sous pression reduite. Le precipite est recueilli 
sur filtre, lave a I'eau et seche. II est eventuellement recristallise dans le 
methanol. 



Rendement 
Point de fusion 
25 Poids moleculaire 
C.C.M. 



50-60% 
220-222°C 

234,656 (C 7 H 7 CIN 2 0 3 S). 

acetate d'6thyle 18/methanol 4/acide formique 

5 gouttes. 



2.2.) 4-Chloro-3-sulfamovlbenzonitrile 
30 On ajoute a 0,01 mole de 4-chloro-3-sulfamoylbenzenecar- 

boxamide 80 ml de tetrahydrofuranne anhydre. Cette suspension est 
refroidie a 0°C puis additionnee successivement de 0,045 mole de 
triethylamine et de 0,02 mole d'anhydride trifluoracetique. La progression 
de la reaction est suivie par chromatographie sur couche mince. Au terme, 
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le milieu reactionnel est concentre sous depression. Le residu est repris 
par de I'eau, filtre et lave. Le produit obtenu est mis en reaction avec 
2,5 equivalents d'une solution de soude 2N pendant maximum 
30 minutes. La solution est ensuite amenee a pH 1 par de I'acide 
5 chlorhydrique 2N. Le precipite est ensuite recueilli rapidement sur filtre, 
lave a I'eau et seche. 
Rendement : 70-80% 

Point de fusion : 1 99-201 °C 
Poids moleculaire : 216,64 (C 7 H 5 CIN 2 02S). 
1 0 Analyse etementaire : trouvee : +/- 0,4% de calculee. 

C.C.M. : acetate d'ethyle 18/methanol 4/acide formique 

5 gouttes. 

2.3. ) 4-Alkvl (ou arvnamino-3-sulfamovlbenzonitriles 

15 On procede comme en 1.2.) en utilisant le 4-chloro-3-sulfa- 

moylbenzonitrile comme matiere premiere. 

2.4. ) N-rf2-alkvl (ou arvDamino-5-cvanobenz6ne)sulfonvn N'-alkvl fou 
arvDurees 

20 On procede comme en 1.3.) en utilisant du 4-alkyl (ou aryl)- 

amino-3-sulfamoylbenzonitrile comme matiere premiere. 

Exemples de composes prepares suivant ce procede (Tableau 1) : 
n°s 27; 46; 71; 108. 

25 

2.5. ) N-r(2-alkvl (ou arvnamino-5-carboxvbenzene)sulfonvl1 N'-alkvl fou 
arvDurees 

On met en suspension 0,01 mole de N-[(2-alkyl (ou aryl)- 
amino-5-cyanobenzene)su!fonyl] N'-alkyl (ou aryl)uree preparee en 2.4. 
30 dans 50 ml d'une solution de soude a 15% durant 15 heures. Au terme, la 
solution est clarifiee au charbon puis amende a pH 1 par de I'acide 
chlorhydrique 2N. Le precipite est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. 
II est eventuellement recristallis6 dans le methanol. 
Rendement : 70-90% 
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Exemples de composes prepares suivant ce procede (Tableau 1) : 
n°s 73; 74; 76. 

Schema 3 




Derives de trifluoromethylbenzenes 

Le 2-chloro-5-trifluoromethylben2enesulfonamide est obtenu 
par traitement a Pammoniaque du sulfochlorure correspondant. Le chlore 
25 est ensuite substitue par une amine adequate. La fonction sulfonylur§e 
s'obtient pas condensation de I'isocyanate choisi sur le sel sodique de 
sulfonamide prealablement prepare par r6action avec exactement 
1 Equivalent de soude. 

30 3.1 .) 2-Chloro-5-trifluorom6thvlben2enesulfonamide 

On ajoute sous agitation 0,01 mole de chlorure de sulfonyle 
a une solution prealablement refroidie, constitute de 50 ml d'ammoniaque 
concentre et de 100 ml d'eau. Apr6s filtration, le filtrat est clarifte au 
charbon, puis concentre sous pression r6duite. Le pH est ajust6 d 5-6 par 
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de I'acide chlorhydrique 10 N. Apres refroidissement, le sulfonamide est 
recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. II est eventuellement recristallise 
dans le methanol. 



Rendement 
Point de fusion 
Poids moleculaire 



70-90% 
155-157°C 

259 t 63 (C7H5CIF3NO2S). 



3.2. ) 2-Alkvl (ou arvl)amino-5-trifluoromethvlbenzenesulfonamides 

On procede comme en 1.2.) en utilisant le 2-chloro-5-tri- 
1 0 fluoromethylbenzenesulfonamide comme matiere premiere. 

3.3. ) N-r(2-alkvl fou arvnamino-5-trifluoromethylbenzene)sulfonvn N'-alkvl 
(ou aryDurees 

On procede comme en 1.3.) en utilisant du 2-alkyl (ou 
15 aryl)amino-5-trifluoromethylbenzenesulfonamide , comme matiere 
premiere. 

Exemple de compose prepare suivant ce procede (Tableau 1) : 
n° 48. 

20 

3.4. ) N-r(2-alkvl (ou arvl)amino-5-trifluoromethylbenzene)sulfonvl1N'-alkvl 
(ou arvl) thiourees 

On procede comme en 1.4.) en utilisant du 2-alkyl (ou 
aryl)amino-5-trifluoromethylbenzenesulfonamide comme matiere 
25 premiere. 

Exemple de compose prepare suivant ce proc§de (Tableau 1) : 
n° 49. 
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Schema 4 
Derives de benzenesulfones 




1. K2CQ3 

2. CH3I 



SH 



NH4OH 




SCH3 




SO2CH3 



x 2. 1 



i.asoja 

2.SOCb 



^jSOjCI 

SO2CH3 



CI NH 

SO2CH3 S0 2 CH 3 



R 2 N=C=0 



NH O 

SO2NH-C-NHR2 



O2CH3 




Derives de benzenesulfones 
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Le p-chlorothiophenol est mis en reaction avec 
I'iodomethane en presence de K 2 C0 3 pour obtenir le 4-chloro-1- 
methylsulfanylbenzene qui, additionne de 4 equivalents d'acide 3- 
chloroperoxybenzoTque, est oxyde en 4-chloro-1-methylsulfonylbenzene. 
5 Ce dernier est traite par I'acide chlorosulfonique puis le chlorure de 
thionyle. Le sulfochlorure forme est ensuite mis en reaction en presence 
d'ammoniaque pour aboutir au sulfonamide correspondant. Le chlore est 
alors substitue par une amine adequate. La fonction sulfonyluree s'obtient 
par condensation de Pisocyanate choisi sur le sel sodique de sulfonamide 
10 prealablement prepare par reaction avec exactement 1 equivalent de 
soude. 

4.1 .) 4-Chloro-1-methvlsulfanvlbenzene 

5 g de p-chlorothiophenol sont solubilises dans un melange 
15 methanol-eau 50/50 puis additionnes successivement de 9,55 g de 

carbonate potassique et 5,88 g (soit 2,58 ml) d'iodomethane. La reaction 

est suivie par chromatographic sur couche mince. Au terme, la solution 

est concentree sous pression reduite. Le precipite obtenu est recueilli sur 

filtre, lave a Teau et sech6. 
20 Rendement : 70-80% 

Point de fusion : 23-25°C 

Poids moleculaire : 158,69 (C 7 H 7 CIS). 

C.C.M. : acetate d'ethyle 18/methanol 2. 

25 4.2.) 4-Chloro-1-methvlsulfonvlbenzene 

3 g de 4-chloro-1-methylsulfanylbenzene sont dissous dans 

50 ml d'acetone puis additionnes de 4 equivalents d'acide 3-chloro- 

peroxybenzoTque (variete a 57-86%). La reaction est suivie par 

chromatographic sur couche mince. Au terme, le produit precipit6 est 
30 recueilli sur filtre, Iav6 a Teau et seche. 

Rendement : 60-65% 

Point de fusion : 94-96°C 

Poids moleculaire : 190,64 (C 7 H 7 0 2 CIS). 

C.C.M. : acetate d'ethyle 18/methanol 2. 




4.3. ) 2-Chloro-5-m6thvlsulfonvlbenzenesulfonamide 

1 g de 4-chloro-1-methylsulfonyIbenzene est additionne de 
5 ml d'acide chlorosulfonique. Cette suspension est portee a reflux une 
heure puis additionnee de 1 f 5ml de chlorure de thionyle. Apres deux 
5 heures, la solution est refroidie puis versee sur glace. Le precipite est 
recueilli sur filtre, lave a I'eau glacee et additionne sous agitation a une 
solution prealablement refroidie, constitute de 50 ml d'ammoniaque 
concentre et de 100 ml d'eau. Apres filtration, le filtrat est clarifie au 
charbon, puis concentre sous pression reduite. Le pH est ajuste a 5-6 par 

10 de I'acide chlorhydrique 10 N. Apres refroidissement, le sulfonamide est 
recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. II est eventuellement recristallise 
dans le methanol. 
Rendement : 50-60% 

Point de fusion : 225-227°C 

1 5 Poids moleculaire : 269,72 (C 7 H 8 CIN0 4 S 2 ). 

C.C.M. : acetate d'ethyle 18/methanol 2/triethylamine 

5 gouttes. 

4.4. ) 2-Alkyl (ou aryl)amino-5-methylsulfonvlbenzenesulfonamides 

20 On procede comme en 1.2.) en utilisant le 2-chloro-5- 

methylsulfonylbenzenesulfonamide comme matiere premiere. 

4.5. ) N-r(2-alkvl fou arvl)amino-5-methvlsulfonvlbenzene)sulfonvn N'-alkvl 
(ou arvDurees 

25 On procede comme en 1.3.) en utilisant du 2-alkyl (ou 

aryl)amino-5-methylsulfonylbenzenesulfonamide comme matiere 
premiere. 

Exemple de compose prepare suivant ce procede (Tableau 1) : 
30 n°91. 
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Schema 5 

Derives h aloaeno-. methvl- et methoxvbenzeniaues 




Derives halogeno-, methyl- et methoxybenzeniques 

30 L'aniline adequate est mise en reaction avec un leger exces 

de chlorosulfonylisocyanate a une temperature de -5°C. Du chlorure 
d'aluminium est ensuite ajoute au milieu en vue d'obtenir le produit cyclise 
suivant: 2,3-dihydro-7-halogeno (methyl ou methoxy)-3-oxc~4H-1 ,2,4- 
benzothiazidine 1,1-dioxyde. Ce dernier est hydrolyse par traitement en 
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milieu sulfurique. L'aminosulfonamide est ensuite engage dans une 
nouvelle reaction de cyclisation a rorthoformiate de triethyle. Le 7- 
halogeno (methyl ou methoxy)-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde 
obtenu est alkyle en position 4 par le 3-bromocyclohexene en presence 
5 de 4 equivalents de carbonate potassique. Le 2-(cyclohexene-2-yl)amino- 
5-halogeno (methyl ou methoxy)benzenesulfonamide est ensuite genere 
par traitement a la soude. La fonction sulfonyluree s'obtient par 
condensation de I'isocyanate choisi sur le sel sodique de sulfonamide 
prealablement prepare par reaction avec exactement 1 equivalent de 
10 soude. 

5.1. ) 2.3-Dihvdro-7-haloqeno (methyl ou methoxy)-3-oxo-4H-1,2,4-benzo- 
thiadiazine 1.1-dioxvdes 

On solubilise 0,07 mole de chlorosulfonylisocyanate dans 
15 90 ml de nitromethane prealablement refroidi a -5°C puis on ajoute goutte 
a goutte 50 ml d'une solution de nitromethane contenant 0,06 mole 
d'amine adequate. On ajoute goutte a goutte 0,097 mole de chlorure 
d'aluminium au milieu. La solution est chauffee a reflux 45 minutes puis 
versee sur glace. Le precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et 
20 seche. Le produit est eventuellement purifie par redissolution dans une 
solution aqueuse de bicarbonate sodique (5% m/vol) et reprecipitation par 
addition d'acide chlorhydrique 2N. 
Rendement : 70-75% 

C.C.M. : acetate d'ethyle 20/acide formique 5 gouttes. 

25 

5.2. ) 2-Amino-5-halogeno (methyl ou m6thoxv)benzenesulfonamides 

On ajoute 0,01 mole de 2,3-dihydro-7-halogeno (methyl ou 
methoxy)-3-oxo-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde prepare en 5.1.) a 
100 ml d'un m6lange acide sulfurique-eau (50/50). Le milieu reactionnel 
30 est port6 a reflux une heure. Apres refroidissement, la solution est 
amenee a pH 3 par de la soude a 30%. Le precipite obtenu est recueilli 
sur filtre, lave a Teau et sech6. 



24 



0 09900026 



Rendement : 80-85% 

C.C.M. : acetate d'ethyle 13/cyclohexane 7/acide formique 

5 gouttes. 

5.3. ) 7-Haloqeno (methyl ou methoxvMH-l^^-benzothtadiazine 1.1- 
5 dioxvdes 

On solubilise 0,01 mole de 2-amino-5-halogeno (methyl ou 
methoxy)benzenesulfonamide prepare en 5.2.) dans 25 ml d'orthoformiate 
de triethyle. Le milieu reactionnel est porte a reflux une heure. Apres 
refroidissement, le precipite est recueilli sur filtre, lave et seche. 
10 Rendement : 50-60% 

C.C.M. : acetate d'ethyle 13/cyclohexane 7/acide formique 

5 gouttes. 

5.4. ) 4-(Cvclohexen-2-v0-7-haloqeno (methyl ou methoxvV1.2.4- 
15 benzothiadiazine 1.1 -dioxvdes 

On met en suspension 0,01 mole de 7-halogeno (methyl ou 
methoxy)-4H-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde prepare en 5.3.) dans 
300 ml d'acetonitrile contenant 0,04 mole de carbonate potassique. Le 
milieu reactionnel est porte a reflux 30 minutes puis additionne de 

20 0,04 mole de 3-bromocyclohexene. Le reflux est maintenu durant 
4 heures. La reaction est suivie par chromatographie sur couche mince. 
Au terme, le carbonate potassique en exces est recueilli sur filtre. Le filtrat 
est concentre sous pression reduite. Le residu est additionn§ de 50 ml de 
methanol porte a ebullition. Le precipite est recueilli sur filtre, Iav6 et 

25 seche. 

Rendement : 60-70% 

C.C.M. : acetate d'ethyle 1 3/cyclohexane 7/acide formique 

5 gouttes. 

30 5.5.) 2-(Cvclohexen-2-vDamino-5-halogeno (methvl ou m6thoxv)benzene- 
sulfonamides 

On ajoute a 0,01 mole de 4-(cyclohexen-2-yl)-7-halog6no 
(methyl ou m6thoxy)-1 ,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde prepare en 5.4.) 
50 ml de soude a 3%. La suspension est portee a 60°C pendant douze 
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heures. Au terme, la solution est amenee a pH 7 par de Tacide 
chlorhydrique 5 N. Le precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et 
seche. 

Rendement : 50-60% 

5 C.C.M. : acetate d'ethyle 1 3/cyclohexane 7/acide formique 

5 gouttes. 

5.6.) N-r(2-cvclohexen-2-vn-5-halogeno (methyl ou methoxv)benzene)- 
sulfonvll N'-alkvl (ou arvhurees 
10 On procede comme en 1.3.) en utilisant du 2-(cyclohexen-2- 

yl)amino-5-halogeno (methyl ou methoxy)benzenesulfonamide comme 
matiere premiere. 

Exemples de composes prepares suivant ce procede (Tableau 1) : 
15 n°s 75; 77; 78; 79; 80; 81; 82. 

Le Tableau 1 donne ci-apres se rapporte a la preparation 
d'une serie de composes repondant a la formule generale (I). 
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Comme on Pa deja precise, les nouveaux derives de 
sulfonamides benzeniques ainsi decrits sont interessants dans la 
prevention et/ou le traitement des maladies impliquant le thromboxane A 2 
a differents niveaux et notamment : 

5 

Cardio-vasculaires et sanguins: 

- Infarctus du myocarde, 

- Formation de thrombus et lesions vasculaires, 

- Troubles de Phemostase, 
10 - Atherosclerose, 

- Arteriosclerose, 

- Ischemie myocardique, 

- Hypertension arterielle. 



15 Pulmonaires : 

- Asthme, 

- Bronchospasme, 

- Hypertension pulmonaire. 



20 De la reproduction : 

- Preeclahipsie. 



R6naux : 

- Hypertension renale, 
25 - Dysfonctionnement de la fonction renale. 



Les derives de Pinvention sont egalement interessants en 
vue de la conception d'un outil pharmacologique radiomarque original des 
recepteurs au thromboxane A 2 . Le schema 6 suivant montre ce type 
30 duplication au depart des composes n°s 80 et 104 (Tableau 1). 
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Comme on peut le voir, deux techniques de marquage sont 

25 envisagees : 

- Une technique de marquage au tritium ( 3 H). 

- soit par reduction avec un reducteur triti6 : (hydro- 
g6ne tritie ou borohydrure tritie). 

- soit par echange isotopique. 

30 -Une technique de marquage d Piode ( 125 l ou 131 l) par 

echange isotopique. 

Ce qui suit et les tableaux ci-apres concernent des resultats 
de tests pharmacologiques realises sur un certain nombre de composes 
donnes dans le Tableau 1 . 
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Pour operer une premiere selection, on a examine la 
capacite de ces composes a deplacer de maniere specifique un ligand 

3 

tritie, le [ H] SQ-29.548, du recepteur au thomboxane A 2 des plaquettes 
humaines. Ce test de binding est, en effet, simple, rapide et permet ainsi 
5 une selection du ou des produits qui possedent une affinite marquee pour 
les recepteurs plaquettaires (TPct) au thromboxane A 2 . 

Le pouvoir antagoniste du TXA 2 des composes selectionnes 
a ete evalue par un test de mesure d'agregation plaquettaire induite par le 
U-46619 (agoniste stable du thromboxane A 2 ) ou I'acide arachidonique. 

10 Deux tests sur musculature lisse ont permis de confirmer le 

pouvoir antagoniste sur les recepteurs TPt du thromboxane A 2 . En effet, 
on a estime la capacite des composes selectionnes lors du binding a 
prevenir la contraction du fundus de rat induite par TU-46619 et a relaxer 
I'aorte de rat precontracts par ce meme agoniste stable du TXA 2 . 

15 Tous les resultats sont exposes en parallele avec ceux de 

deux antagonistes du thromboxane A 2 decrits dans la litterature et qui ont 
fait Tobjet d'etudes cliniques approfondies : le sulotroban et la SQ-29.548. 

Le SQ-29.548 et le U-46619 sont respectivement Tacide [15- 
[1-alpha,2-beta (SZJ.S-beta^-alphaH-tS-t^-tphenylaminoJcarbonyl]- 

20 hydrazino]methyl]-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-5-heptenoTque et la 9,11- 
didesoxy, 1 1 -alpha,9-alpha-epoxy-methanoprostaglandine F 2a . 

Les materiels et methodes utilises pour les tests 
pharmacologiques sont ceux decrits dans la litterature. 
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TABLEAU 2 

Liaison au recepteur du thromboxane A 2 des plaquettes humaines 
Resultats du test de binding sur plaguettes humaines 



Compose numero 


Test de binding 




10" 6 M • f°vM 1 

1 \J IVI . ^ /O J 

affinite 


iu ivi . \ /o) 

affinite 


if* 

CnM) 


Sulotroban 


55,6 


16,5 

I W| W 


1100 


SQ-29.548 


100 


72,0 


23 2 


1 


100 


65,4 


52,8 


2 


93,6 


68,0 

WW j w 




3 


67,7 






4 


20,1 






5 


50,0 






6 


72,1 






7 


29,8 






8 


42,9 






9 


33,0 






10 


15,4 






11 


57,7 






12 


63,7 






13 


67,2 






14 


97,7 


60,3 




15 


91,9 


62,3 




16 


92,9 


34,0 




17 


81,0 


16,6 




18 


100 


46,1 




19 


100 


88,0 


22,7 


20 


100 


88,9 


24,2 


21 


97,8 


93,3 


3,96 


22 


1,6 






23 


92,2 


44,2 




Deviation standard <5% 
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TABLEAU 2 (suite) 



Compose numero 


Test de binding 




lO^M : 


10" 7 M : 


IC 50 2 




affinite 


affinite 


foM) 


24 


93,7 


48,8 




25 


100 


84,1 


41,7 


26 


95,5 


62,9 




27 


73,7 






28 


100 


95,2 


10,5 


29 


94,3 


93,3 


16,9 


30 


79,6 






31 


81,9 


39,6 




32 


97,4 


95,4 


7,8 


33 


95,1 


80,8 




34 


80,5 


42,2 




35 


86,7 


46,0 




36 


86,6 


52,4 




37 


77,3 






38 


45,0 






39 


75,6 






40 


72,3 






41 


77,2 






42 


74,5 






43 


94,4 


63,0 


26,9 


44 


75,9 






45 


92,3 


50,5 




46 


50,0 






47 


80,2 


51,3 




48 


69,3 






49 


70,6 






50 


79,9 


50,4 




Deviation standard <5% 
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TABLEAU 2 (suite) 



f*s^mr\r>CA m inn Am 

Lrompose nurnero 


Test de binding 




10 M : (%) 


10 M : (%) 


IC 50 2 




affinity 
d 1 1 1 1 II It? 


dl III lllw 


^T|IVIJ 


51 








52 


QQ 7 
wO, # 


QQ /I 




53 


f^i Q 

o i t y 






54 

W^T 




Ovl Q 

y4,y 




55 


Q^ *7 

yo, / 






56 

WW 


OH, / 






57 

w » 


yy.u 


QO Q 

yo,y 


O Q 

AO 


58 

WW 


ob f o 






59 

WW 


Q*t *7 






60 

\J w 


QQ O 


yo,o 


w,4 


61 


n n 
U,U 






62 








63 

WW 


oo,z 






64 


y^ t z 






65 


7Q 1 






66 


QQ R 

yo,D 


OA Q 

y*f,o 




67 


% 7 






68 


f ,w 






69 


^7 ft 






70 


46,6 






71 


49,6 






72 


98,3 


95,8 


1.3 


73 


0,0 






74 


2,7 






75 


93,2 


67,4 




76 


0,8 






77 


13,2 






Deviation standard <5% 
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TABLEAU 2 (suite) 



Compose numero 


Test de binding 




10" 6 M : 


10" 7 M : 


IC 50 2 




affinite 


affinite 


OlM) 


78 


63,8 






79 


77,8 






80 


86,5 


52,7 




81 


8,1 






82 


14,0 






83 


98,3 


95,6 


1,2 


84 


90,9 






85 


93,1 






86 


97,6 


93,5 


3.5 


87 


79,4 






88 


95,3 


71,6 


4,2 


89 


96,6 






90 


98,6 


97,9 


2,4 


91 


2,5 






92 


93,3 


65,0 


57,8 


93 


98,5 


98,0 


4,5 


94 


98,5 


92,7 


4,5 


95 


96,9 


73,7 


23,9 


96 


92,9 


42,5 


107,2 


97 


98,4 


94,3 


1,83 


98 


95,6 


76,0 


18,1 


99 


95,4 


82,0 


16,2 


100 


96,6 


83,5 


11,5 


101 


96,9 


88,6 


5,46 


102 


97,3 


90,8 


3,31 


103 


98,8 


95,2 


1,62 


Deviation standard <5% 
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TABLEAU 2 (suite) 



Compose numero 


Test de binding 




10" 6 M : 


10" 7 M : 


IC 50 2 




affinite 


affinite 


foM) 


104 


97,9 


90,2 


7,8 


105 


98,4 




2,82 


106 


98,5 




1,45 


107 


92,3 




43,95 


108 


89,7 




98,48 


Deviation standard <5% 



Affinite : Exprime le pourcentage de [ HJSQ-29.548 specifiquement 
deplace par le compose examine. 

2 IC 50 : Exprime les concentrations requises pour deplacer 50% de 
[ 3 H]SQ-29.548 lie aux recepteurs TPa. 

Test selon : 

Cozzi P. f GiordaniA., Menichincheri M., Pillan A., Pinciroli V., Rossi A., 
Tonani R., Volpi D.. Tamburin M„ Ferrario R., Fusar D. f Salvati P., 
- Agents combining thromboxane receptor antagonism with thromboxane 
synthase inhibition : [[[2-(1H-imidazol-1-yl)ethylidene]amino]oxy]alkanoic 
acids. - J. Med. Chem., 1994, 37, 3588-3604. 
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TABLEAU 3 : Aqreqation plaquettaire 
Resultats du test d'aqreqation plaquettaire sur plaauettes humaines 



Compose 


Test d'agregation plaquettaire 




Acide arachidonique 
IC 50 1 (mM) 


U-46.619 
IC 50 1 (MM) 


Sulotroban 


11,7 


10,5 


SQ-29.548 


0,035 


0,034 


1 


14,0 


9,5 


20 


0,36 


0,48 


Deviation standard <5% 



5 IC 50 : Exprime les concentrations requises pour reduire de 50% 
I'agregation plaquettaire induite par 0,6 nM d'acide arachidonique (AA) ou 
par 30 nM de U-46619. 

Test decrit selon : 

10 Born G.V.R., Cross M. J., - The agregation of blood platelets. - J. Physiol., 
1963, 168, 178-195. 

Tsuyoshi T., Masayuki Y., Shuichi W., Kazuhiro K. t Takashi Y., -Designe, 
synthesis, and pharmacology of 3-substituted sodium azulene - 1 sulfonates 
and related compounds : Non-prostaboid thromboxane A 2 receptor 
15 antagonists. - J. Med. Chem., 1993, 36, 791-800. 
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TABLEAU 4 : Contraction de I'aorte de rat 
Resultats du test de contraction d'aorte de rat 



v^ompose 


i est oe contraction a aone ue rat 






ouiotrouan 


1 ft in^ 


SQ-29.548 


31,8 


1 


194,3 


19 


1,38 


20 


1,21 


25 


37,6 


28 


19,7 


32 


20,6 


43 


17,7 


Deviation standard <5% 



5 IC 50 : Exprime les concentrations en compose reduisant de 50% 
Tintensite du tonus musculaire de I'aorte de rat induit par le U-46619 
(0,03 pM). 

Test decrit selon : 

10 de Tullio P., Pirotte B., Lebrun P., Fontaine J., Dupont L. f Antoine M. H., 
Ouedraogo R., Khelili S., Maggetto C, Masereel B., Diouf O., Podona T., 
Delarge J., 3-and-4-substituted 4H-pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1- 
dioxides as potassium channels openers : synthesis pharmacological 
evaluation, and structure-activity relationships. - J. Med. Chem., 1996, 39, 

15 937-948. 



42 



09900026 



TABLEAU 5 : Contraction de fundus de rat 
Resultats du test de prevention de contraction de fundus de rat 



Compose 


Test de prevention de contraction de fundus de rat 
IC 50 1 (tiM) 


Sulotroban 


0,83 


SQ-29.548 


0,18 


1 


0,70 


20 


0,07 


Deviation standard <5% 



5 IC 50 : Exprime les concentrations en compose reduisant de 50% 
I'amplitude maximale de la contraction induite par 5 ug de U-46619. 

Test decrit selon : 

Harris N., Greenberg R., Phillips M. B., Michel I. M., Goldenberg H. J., 
10 Haslanger M. F„ Steinbacher T.E., - Effects of SQ-27,427, a thromboxane 
A2 receptor antagonist, in the human platelet and isolated smooth 
muscle. - Eur. J. Pharmacol., 1984, 103, 9-18. 
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REVENDICATIONS 



1.- Derive de sulfonamides benzeniques repondant & la 
formule generate (I) : 

5 



10 




dans laquelle : 

X represente tin groupe nitro, cyano, trifluoromethyle, 
15 carboxy, halogeno, 6ventuellement radioactif, alcoxy de 1 & 8 atomes de 
carbone, alkyle de 1 £ 8 atomes de carbone, alkylsulfone de 1 a 8 atomes 
de carbone, carboxamide ou ester carboxylique d'alcool aliphatique del a 
8 atomes de carbone; 

Yi represente un groupe amine secondaire ou tertiaire, du 
20 soufre ou de I'oxygene; 

Y 2 represente un groupe -NH, de I'azote ou de I'oxygene; 
Z represente de I'oxygene, du soufre, -N-CN ou -CH-N0 2 ; et 
Ri et R 2l qui peuvent etre identiques ou differents, 
represented chacun independamment un groupe alkyle Iin6aire ou 
25 ramifie, sature ou insatur6, de 1 d 12 atomes de carbone, un groupe 
alicyclique, sature ou insatur&, de 3 J 12 atomes de carbone, 
6ventuellement radioactif, uh groupe aryle, substitu§ ou non par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C^-C 4 , alkyloxy en C r C 4f nitro, cyano, 
trifluoromethyle, carboxy et halog^ne, ou un groupe arylalkyle, 
30 ou bien et/ou R 2 torment avec et/ou Y 2 un groupe 

h6terocyclique de 5 § 7 chaTnons, sature ou insature; 

un isomere optique de ce derive ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 
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2. - Derive suivant la revendication 1, caracterise en ce que X 
represente groupe nitro, cyano, trifluoromethyle, carboxy, fluoro, chloro, 
bromo, iodo, methyle, methoxy ou methylsulfone. 

3. - Derive suivant Tune ou I'autre des revendications 1 et 2, 
5 caracterise en ce que Y-j represente un groupe -NH et Y 2 represente un 

groupe -NH ou un atome d'oxygene. 

4. - Derive suivant Tune quelconque des revendications 1 a 
3, caracterise en ce que R 1 et R 2 represented chacun independamment 
un groupe methyle, ethyle, butyle, tert-butyle, propyle, isopropyle, pentyle, 

10 hexyle, heptyle, octyle, decyle, amyle, cyclopropyle, cyclobutyle, 
cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, cyclododecyle, 
2-cyclohexenyle, m-toluyle, o-toluyle, p-toluyle, phenyle, allyle, adaman- 
tyle, norbornyle; caproyle, 3-carboxyphenyle, 2,3-dimethylphenyle, 
2,4-dimethylphenyIe, 2,5-dimethylphenyle, 2,6-dimethylphenyle, 3,4- 

15 dimethyiphenyle, 3,5<limethylph6nyle ( 2,4,6-trimethyiphenyle, furfuryle, 
benzyle ou 1-ph6nylethyle. 

5. - Derive suivant Tune ou I'autre des revendications 1 et 2, 
caracterise en ce que R 2 et Y 2 forment un groupe hornopiperidino. 

6. - Derive suivant Tune ou I'autre des revendications 1 et 2, 
20 caracterise en ce que et Y 1 forment un groupe morpholino ou 

hornopiperidino. 

7- Derive suivant Tune quelconque des revendications 1 a 

6, caracterise en ce qu'il est constitue par un sel choisi dans le groupe 
forme par les sels sodiques, les sels potassiques et les sels d'acides 

25 amines tels que lysine, arginine. 

8.- Derive suivant Tune quelconque des revendications 1 a 

7, caracteris6 en ce qu'il est choisi dans le groupe comprenant : 

la N-[(2-metatoluylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]N , -isopropyl uree, 
la N-[(2-cyclohexylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]N , -tert-butyl uree, 
30 la N-cyano-N , -[(2-metatoluylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]homopiperi- 
dinoamidine, 

la N-^-cydoheptylamino-S-nitrobenzeneJsulfonylJN'-cyclohexyl thiouree, 
et 

la N-fCcyclohexen^-yO-S-iodobenzeneJsulfonyllN'-pentyl uree. 
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9.- Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle 
comprend un derive de sulfonamide benzenique suivant I'une quelconque 
des revendications 1 a 8 en melange avec un excipient pharmaceutique 
acceptable et eventuellement d'autres agents therapeutiques. 
5 10.- Utilisation d'un derive suivant Tune quelconque des 

revendications 1 a 8, pour la fabrication d'un medicament pour le 
traitement et/ou la prevention des maladies impliquant le thromboxane A 2 , 
tel que, par exemple, celles aux niveaux cardio-vasculaire et sanguins, 
pulmonaires, de la reproduction et r§naux. 
10 11.- Utilisation d'un derive suivant Tune quelconque des 

revendications 1 a 8, comme outil pharmacologique radiomarque des 
recepteurs au thromboxane A 2 . 
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